CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dotagraf multidose, 0,5 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 279,32 mg kwasu gadoterynowego (w postaci soli megluminowej), co
odpowiada 0,5 mmola.

60 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 16759,2 mg kwasu gadoterynowego (w postaci soli megluminowej), co
odpowiada 30 mmoli.

100 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 27932 mg kwasu gadoterynowego(w postaci soli megluminowej), co
odpowiada 50 mmoli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty roztwor, bezbarwny do zottego.

Stezenie srodka kontrastowego 279,32 mg/ml
0,5 mmol/ml
Osmolalno$¢ w temperaturze 37°C 1,35 Osm/kg H,O
Lepkos$¢ w temperaturze 37°C 1,8 mPas
Wartos$¢ pH 6,5-8,0
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

Dotagraf multidose jest srodkiem kontrastowym wykorzystywanym do wzmocnienia kontrastu w obrazowaniu
metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) w celu lepszej widocznosci
i zro6znicowania obrazu:

Dorosli, dzieci | miodziez (0-18 lat)
e w diagnostyce MRI osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), w tym w diagnostyce zmian patologicznych
w obrebie mozgowia, kregostupa i tkanek otaczajacych;
e w diagnostyce MRI catego ciata, w tym zmian patologicznych w obrebie watroby, nerek, trzustki,
miednicy, ptuc, serca, piersi i uktadu miesniowo-szkieletowego.

Dorosli
e w angiografii MR, w tym w diagnostyce zmian patologicznych lub zwezen w tetnicach innych niz
wiencowe.

Dotagraf multidose nalezy stosowa¢ wylacznie, jesli informacje diagnostyczne sg niezbedne i nie mozna ich
uzyskac¢ stosujac MRI bez wzmocnienia kontrastowego.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke zapewniajaca wzmocnienie kontrastowe wystarczajace dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o mase ciala pacjenta. Nie powinna ona przekraczaé
zalecanej dawki na kilogram masy ciala okreslonej w tym punkcie.

MRI mozgowia i rdzenia kregowego:

W badaniach uktadu nerwowego dawki wynosza od 0,1 do 0,3 mmol/kg mc., co odpowiada 0,2 do 0,6 ml/kg
mc. Po podaniu 0,1 mmol/kg mc. pacjentom z guzami mézgu, podanie dodatkowej dawki 0,2 mmol/kg mc.
moze ulatwic¢ ocen¢ charakteru guza i utatwic¢ podjecie decyzji terapeutycznych.

MRI cafego ciala i angiografia:

Zalecana dawka we wstrzyknieciu dozylnym, zapewniajgca kontrast odpowiedni do ustalenia rozpoznania
wynosi 0,1 mmol/kg mc. (tzn. 0,2 ml/kg mc.).

Angiografia: W wyjatkowych okolicznosciach (np. w razie nieosiagnigcia obrazéw o zadowalajacej jakosci
obejmujacych rozlegty obszar unaczynienia), uzasadnione moze by¢ podanie drugiej, kolejnej dawki 0,1
mmol/kg me. (odpowiadajacej 0,2 ml/kg mc.). Jednakze jezeli przed rozpoczgciem angiografii przewiduje si¢
podanie 2 kolejnych dawek produktu leczniczego Dotagraf multidose, korzystne moze by¢ podanie w kazdej
dawce 0,05 mmol/kg mc. (co odpowiada 0,1 ml/kg mc.), w zalezno$ci od dostepnego sprzetu do badan
obrazowych.

Szczegdblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek:
U pacjentow z niewydolnoscig nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (GFR >30 ml/min /1,73 m?)
stosuje si¢ dawki przewidziane dla dorostych.

U pacjentoéw z ciezkg niewydolno$cig nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentdéw w okresie
okolooperacyjnym zwigzanym z przeszczepieniem watroby produkt leczniczy Dotagraf multidose nalezy
stosowac tylko po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i tylko wtedy, gdy informacje diagnostyczne sa
niezbedne i nieosiggalne przy uzyciu MRI bez wzmocnienia kontrastowego (patrz punkt 4.4). Jezeli
zastosowanie produktu leczniczego Dotagraf multidose bedzie konieczne, wowczas dawka nie powinna
przekracza¢ 0,1 mmol/kg mc. Podczas badania nie nalezy podawac wigcej niz jedng dawke. Z uwagi na brak
informacji na temat wielokrotnego podawania, nie nalezy powtarza¢ wstrzyknie¢ produktu leczniczego Dotagraf
multidose w odstepach krétszych niz 7 dni.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Uwaza si¢, ze nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow
W podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W tej grupie pacjentéw stosuje si¢ dawki przewidziane dla dorostych. Zaleca si¢ ostroznosé¢, zwlaszcza
w okresie okotooperacyjnym zwigzanym z przeszczepieniem watroby (patrz takze punkt ,,Zaburzenia
czynnosci nerek” powyzej).

Drzieci i mtodziez

MRI mézgowia i rdzenia kregowego/MRI calego ciata: rekomendowana dawka maksymalna produktu
leczniczego Dotagraf multidose to 0,1 mmol/kg mc. Nie nalezy podawaé wiecej niz jedng dawke podczas
badania.

Z uwagi na niedojrzato$¢ czynnosci nerek u noworodkéw do 4. tygodnia zycia i niemowlat do 1. roku zycia,
produkt leczniczy Dotagraf multidose nalezy stosowac u takich pacjentéw dopiero po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka w dawce nieprzekraczajacej 0,1 mmol/kg mc. Podczas badania nie nalezy
podawac wiecej niz jedna dawke. Z uwagi na brak informacji na temat wielokrotnego podawania, nie nalezy
powtarza¢ wstrzyknig¢ produktu leczniczego Dotagraf multidose w odstepach krétszych niz 7 dni.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Dotagraf multidose w angiografii u dzieci i mtodziezy w
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wieku ponizej 18 lat z uwagi na niewystarczajace dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w tym
wskazaniu.

Sposbéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Szybkos$¢ wlewu: 3 - 5 ml/min (wigkszg szybkos¢ wlewu - do 120 ml/min, tzn. 2 ml/s - mozna stosowac
podczas badan angiograficznych).

Optymalne obrazowanie: w ciggu 45 minut od wstrzyknigcia.
Optymalna sekwencja obrazow: Obrazy T1-zalezne

W miare mozliwos$ci $rodek kontrastowy powinien by¢ podawany donaczyniowo pacjentowi w pozycji lezace;.
Po podaniu pacjent powinien by¢ obserwowany przez co najmniej pot godziny, poniewaz doswiadczenie
wskazuje, ze wickszos$¢ dziatan niepozadanych wystepuje w tym okresie.

Gumowy korek musi by¢ przektuty tylko raz, przy uzyciu odpowiedniego aplikatora do pobierania (spike).
Generalnie, aplikator do pobierania musi zawiera¢ nastgpujace elementy: trokar, sterylny filtr powietrza, ztacze
typu luer i szczelny korek ochronny.

Moze by¢ stosowany z reczng jednorazowa strzykawka (sterylng) w celu jednorazowego podania produktu
leczniczego lub wstrzykniecia drugiej dawki srodka kontrastowego w bolusie, jezeli bedzie wskazane ze
wzgledow klinicznych.

Automatyczny system wstrzykiwania moze by¢ zastosowany tylko u jednego pacjenta w celu wielokrotnego
podawania produktu leczniczego.

Objetos¢ produktu leczniczego pozostata w butelce i wyrobie do jednorazowego uzycia po zakonczeniu
badania musi zosta¢ usunigta w ciggu 24 godzin od przektucia gumowego korka. Nalezy $cisle przestrzegac
instrukcji wytworcy wyrobu.

Roztwor do wstrzykiwan nalezy skontrolowaé wzrokowo przed uzyciem. Nalezy uzywac wytacznie
przejrzystych roztworow, bez widocznych czastek.

Drzieci i mtodziez

W zaleznosci od ilosci produktu leczniczego Dotagraf multidose, ktéra ma zosta¢ podana dziecku, zaleca si¢
uzycie fiolek z produktem Dotagraf multidose wraz z jednorazowa strzykawka, o pojemnosci dostosowanej do
tej ilosci, w celu zachowania wigkszej doktadnosci wstrzykiwanej objgtosci.

U noworodkéw i niemowlat wymagang dawke nalezy podawac recznie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwas gadoterynowy, megluming lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Nie podawa¢ dooponowno. Nalezy podawaé¢ wytgcznie dozylnie: wynaczynienie moze powodowac miejscowe
reakcje nietolerancji, wymagajace leczenia miejscowego.

Nalezy zastosowaé zwykle srodki ostroznosci dotyczace badania MRI, takie jak wykluczenie pacjentow
z kardiostymulatorami, klipsami naczyniowymi z materialu ferromagnetycznego, pompami infuzyjnymi,
stymulatorami nerwow, implantami §limakowymi lub podejrzeniem obecno$ci cial obcych w organizmie,
a zwlaszcza w oku.

Nadwrazliwos¢

e Podobnie jak w przypadku innych srodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin, mogg wystapié
reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje zagrazajgce zyciu (patrz punkt 4.8). Reakcje nadwrazliwosci
moga mie¢ charakter alergiczny (w ciezkich przypadkach opisywane sa jako reakcje anafilaktyczne) lub
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niealergiczny. Moga by¢ to reakcje natychmiastowe (wystepujace w ciggu 60 minut) lub p6zne (do 7
dni). Reakcje anafilaktyczne wystgpuja natychmiast i mogg prowadzi¢ do zgonu. Sg one niezalezne od
dawki, moga wystapi¢ nawet po pierwszym podaniu produktu i czesto sg nieprzewidywalne.

e  Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci istnieje zawsze, niezaleznie od podanej dawki.

e  Pacjenci, u ktorych wstapita juz reakcja nadwrazliwosci podczas poprzedniego podania srodka
kontrastowego do MRI zawierajacego gadolin, sg w wickszym stopniu obcigzeni ryzykiem wystgpienia
kolejnej cigzkiej reakcji przy kolejnym podaniu tego samego produktu lub przypuszczalnie takze innych
produktow z tej grupy, w zwiagzku z czym sg uwazani za pacjentow z grupy wysokiego ryzyka.

e  Wstrzyknigcie kwasu gadoterynowego moze nasili¢ objawy istniejacej astmy. U pacjentdw z astma
niewyréwnang przez leczenie decyzje o zastosowaniu kwasu gadoterynowego nalezy podja¢ po starannej
ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

e Jak wiadomo z do§wiadczenia w stosowaniu srodkow kontrastowych zawierajacych jod, reakcje
nadwrazliwoséci moga by¢ nasilone u pacjentow stosujacych leki beta-adrenolityczne, a zwlaszcza
U pacjentdw chorujacych na astme oskrzelowa. Pacjenci tacy moga nie reagowac na standardowe
leczenie reakcji nadwrazliwosci przy uzyciu agonistow receptoréw beta.

e  Przed wstrzyknieciem jakiegokolwiek srodka kontrastowego nalezy przeprowadzi¢ z pacjentem wywiad
pod katem alergii (np. uczulenie na owoce morza, katar sienny, pokrzywka) oraz wrazliwosci na $rodki
kontrastowe i astmy oskrzelowej, poniewaz obserwowana czesto$§¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w przypadku stosowania srodkow kontrastowych jest wigksza u pacjentow z takimi
stanami. W takiej sytuacji mozna rozwazy¢ premedykacje sSrodkami antyhistaminowymi i (lub)
glikokortykosteroidami.

e  Podczas badania konieczny jest nadzor lekarza. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy
natychmiast przerwaé¢ podawanie §rodka kontrastowego i, w razie potrzeby, wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. W zwiazku z tym nalezy utrzymywac dostep zylny przez caly czas trwania badania.
Odpowiednie leki (np. adrenalina i §rodki przeciwhistaminowe), rurka dotchawicza i respirator powinny
by¢ bezposrednio dostepne i gotowe do uzycia, aby umozliwi¢ natychmiastowe wdrozenie dziatan
ratunkowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢, aby przed podaniem produktu leczniczego Dotagraf multidose wszyscy pacjenci przeszli
przesiewowe testy laboratoryjne pod katem zaburzen czynno$ci nerek.

Zgtaszano przypadki nerkopochodnego widknienia uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis, NSF)
zwigzanego ze stosowaniem niektorych srodkow kontrastowych zawierajacych gadolin u pacjentow z cigzka,
ostrg lub przewlekla niewydolnoscig nerek (GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi
przeszczepienia watroby sg szczegolnie narazeni na to powiktanie, poniewaz ta grupa obarczona jest wysokim
ryzykiem wystapienia ostrej niewydolnosci nerek. Poniewaz istnieje ryzyko wystgpienia NSF po zastosowaniu
produktu leczniczego Dotagraf multidose, powinien on by¢ stosowany u pacjentow z ciezka niewydolnoscia
nerek oraz u pacjentow w okresie okotooperacyjnym zwigzanym z przeszczepieniem watroby wylacznie po
starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka i tylko wtedy, gdy informacje diagnostyczne s3 niezbedne i
nieosiggalne przy uzyciu MRI bez wzmocnienia kontrastowego.

Hemodializa wykonana krotko po podaniu kwasu gadoterynowego moze ulatwic¢ jego usunigcie z organizmu.
Brak dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania wystgpieniu NSF lub w celu

jego leczenia u pacjentdw niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Pacjenci w podeszlym wieku

Poniewaz u pacjentdéw w podesztym wieku klirens nerkowy kwasu gadoterynowego moze by¢ uposledzony,
szczegoOlnie istotne jest uprzednie sprawdzenie czynnosci nerek u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej.

Dzieci 1 mlodziez

Noworodki i niemowleta
Z uwagi na niedojrzalo$¢ czynnosci nerek u noworodkéw do 4. tygodnia zycia i niemowlat do 1. roku zZycia,
produkt leczniczy Dotagraf multidose nalezy stosowa¢ u takich pacjentéw dopiero po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka.
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Choroby ukfadu krazenia

Z uwagi na dostepnos¢ tylko ograniczonych danych, u pacjentéw z ciezkimi chorobami uktadu krazenia
produkt leczniczy Dotagraf multidose nalezy stosowac dopiero po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka.

Zaburzenia OUN

Podobnie jak w przypadku innych $rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin, nalezy zachowa¢ szczegdlne
srodki ostroznosci u pacjentéw z niskim progiem napadu padaczkowego. Nalezy zastosowac §rodki
ostrozno$ci, np. Scistg obserwacje¢. Przed badaniem nalezy przygotowac sprzet i wszelkie produkty lecznicze
niezbedne do leczenia ewentualnych drgawek.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaobserwowano interakcji z innymi produktami leczniczymi. Nie przeprowadzono formalnych badan
dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze, ktoérych jednoczesne stosowanie moze by¢ istotne

Leki beta-adrenolityczne, substancje wazoaktywne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora
angiotensyny Il: te produkty lecznicze zmniejszajg skuteczno$¢ mechanizméw krazeniowej kompensacji
zaburzen ci$nienia krwi. Przed wstrzyknigciem kompleksow gadolinu lekarz radiolog musi zostaé
poinformowany o ich stosowaniu i musi by¢ natychmiastowo dostgpny sprzet do resuscytacii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania kwasu gadoterynowego u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw produktu leczniczego na ptodnos¢ (patrz punkt
5.3). Kwas gadoterynowy powoli przechodzi przez tozysko. Produktu leczniczego Dotagraf multidose nie
nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga zastosowania kwasu
gadoterynowego.

Karmienie piersia

Srodki kontrastowe zawierajace gadolin przenikaja do mleka kobiecego w bardzo matych ilosciach (patrz
punkt 5.3). W razie stosowania w dawkach klinicznych nie przewiduje si¢ zadnego wptywu na karmione
piersig niemowle, z uwagi na niewielkie ilosci wydzielane do mleka matki i stabe wchlanianie z przewodu
pokarmowego. Decyzj¢ o kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po
podaniu produktu leczniczego Dotagraf multidose powinni podja¢ lekarz i karmigca matka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjenci ambulatoryjni, ktdérzy prowadza
pojazdy lub obstuguja urzadzenia mechaniczne w ruchu, powinni wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia
nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kwasu gadoterynowego sg zazwyczaj tagodne lub
umiarkowane i maja przejSciowy charakter. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, nudnosci oraz bol glowy to
najczesciej obserwowane reakcje.

Podczas badan klinicznych nudnosci, bol gtowy, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna,
niedocis$nienie tetnicze, senno$¢, zawroty glowy, uczucie goraca, uczucie pieczenia, wysypka, astenia,
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zaburzenia smaku i nadci$nienie tetnicze byly najczestszymi, niezbyt czesto obserwowanymi (>1/1000 do
<1/100) zdarzeniami niepozadanymi.

Dziatania niepozgdane wystepujace po podaniu kwasu gadoterynowego najczesciej zgtaszane w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, to: nudnosci, wymioty, swiad i reakcje nadwrazliwosci.

Najczesciej obserwowanymi objawami w reakcjach nadwrazliwosci sg reakcje skorne, ktore moga miec
charakter miejscowy, rozlegly lub uogélniony.

Reakcje te wystepuja najczesciej natychmiast (podczas wstrzyknigcia lub w ciggu pierwszej godziny po
wstrzyknieciu), a czasami z pewnym opoznieniem (od jednej godziny do kilku dni po wstrzyknigciu) i w takim
przypadku maja postac rekcji skornych.

Reakcje natychmiastowe obejmujg jeden lub wigcej objawow wystepujacych jednoczesnie lub kolejno; przy
czym najczesciej sg to reakcje ze strony skory, uktadu oddechowego, uktadu zotadkowo-jelitowego, stawow i
(lub) uktadu krazenia. Kazdy objaw moze by¢ zwiastunem rozpoczynajacego si¢ wstrzasu, ktory w bardzo
rzadkich przypadkach moze doprowadzi¢ do zgonu.

Zglaszano pojedyncze przypadki nerkopochodnego widknienia uktadowego (NSF) zwigzane z podaniem
kwasu gadoterynowego u pacjentoéw, ktorym podawano jednocze$nie inne $rodki kontrastowe zawierajace
gadolin (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane wymieniono w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow, wedlug
czestosci wystepowania zdefiniowanej nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Przedstawione dane
pochodza z badan klinicznych obejmujacych 2822 pacjentow (tam, gdzie byly dostepne) lub z puli badan
obserwacyjnych obejmujacych 185500 pacjentow.

Klasyfikacja ukladow i Czestosé: dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢

immunologicznego Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne Rzadko: lgk

Bardzo rzadko: pobudzenie

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto: bol gtowy, zaburzenia smaku, zawroty
glowy, sennos$¢, parestezje (wiaczajac uczucie pieczenia)
Rzadko: stan przedomdleniowy

Bardzo rzadko: $piaczka, drgawki, omdlenie, drzenie,
zaburzenia wechu

Zaburzenia oka Rzadko: obrzgk powiek

Bardzo rzadko: zapalenie spojowek, przekrwienie oczu,
nieostre widzenie, nasilone tzawienie,

Zaburzenia serca Rzadko: kotatanie serca

Bardzo rzadko: czestoskurcz, zatrzymanie akcji serca,
zaburzenia rytmu serca, rzadkoskurcz

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto: niedoci$nienie tetnicze, nadcis$nienie tetnicze
Bardzo rzadko: blados¢, rozszerzenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, |Rzadko: kichanie

klatki piersiowej i srodpiersia Bardzo rzadko: kaszel, dusznos¢, przekrwienie btony
sluzowej nosa, zatrzymanie oddechu, skurcz oskrzeli, skurcz
krtani, obrzgk gardla, sucho$¢ gardta, obrzgk ptuc




Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto: nudnosci, bol brzucha
Rzadko: wymioty, biegunka, nadmierne wydzielanie §liny

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto: wysypka

podskornej Rzadko: pokrzywka, $wiad, nadmierna potliwo$é

Bardzo rzadko: rumien, obrzek naczynioruchowy, wyprysk
Czgstos$¢ nieznana: nerkopochodne wtoknienie uktadowe

Zaburzenia mie$niowo- Bardzo rzadko: skurcze mie$ni, ostabienie migsni, bol
szkieletowe i tkanki tacznej plecow

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto: uczucie gorgca, uczucie zimna, astenia,
miejscu podania reakcje w miejscu wstrzykniecia (wynaczynienie, bol,

dyskomfort, obrzgk, zapalenie, uczucie chtodu)

Rzadko: bol w klatce piersiowej, dreszcze

Bardzo rzadko: zte samopoczucie, dyskomfort w klatce
piersiowej, gorgczka, obrzgk twarzy, martwica w miejscu
wstrzykniecia (w przypadku wynaczynienia), zapalenie zyt
powierzchniowych

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko: obnizona saturacja tlenem

Nastepujace dziatania niepozadane zaobserwowano przy stosowaniu innych dozylnych srodkow kontrastowych
do obrazowania metodg MRI:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | hemoliza

Zaburzenia psychiczne splatanie

Zaburzenia oka przejsciowa $lepota, bol oczu
Zaburzenia ucha i blednika szum uszny, bol uszu
Zaburzenia uktadu oddechowego, astma

klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia skory 1 tkanki podskomej | pecherzowe zapalenie skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych | nietrzymanie moczu, martwica cewek
nerkowych, ostra niewydolno$¢ nerek

Badania diagnostyczne wydtuzenie odstepu PR w
elektrokardiogramie, zwigkszenie stezenia
zelaza we krwi, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zwickszenie stezenia
ferrytyny w surowicy, nieprawidtowe wyniki
testow czynnosci watroby

Dziatanie niepozadane u dzieci

Bezpieczenstwo stosowania u dzieci zostato okreslone w badaniach klinicznych i w badaniach po
wprowadzeniu do obrotu. W poréwnaniu z dorostymi profil bezpieczenstwa kwasu gadoterynowego u dzieci
nie wykazat zadnej swoistosci. Wigkszo$¢ reakcji to objawy zotadkowo-jelitowe lub objawy nadwrazliwosci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie
181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Kwas gadoterynowy moze by¢ usuniety przez hemodializ¢. Jednoczesnie brak dowodow, ze hemodializa jest
odpowiednia do zapobiegania nerkopochodnemu widknieniu uktadowemu (NSF).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczne $rodki cieniujace.
Kod ATC: VO8CAO2 (kwas gadoterynowy).

Produkt leczniczy Dotagraf multidose jest paramagnetycznym s$rodkiem kontrastowym do stosowania w
diagnostyce obrazowej metoda rezonansu magnetycznego. Dziatanie wzmacniajace kontrast zalezy od kwasu
gadoterynowego, ktory jest jonowym kompleksem gadolinu sktadajagcym si¢ z tlenku gadolinu i kwasu
1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowego (DOTA), i wystepuje w produkcie leczniczym w
postaci soli megluminowe;j.

Efekt paramagnetyczny (relaksacja) jest zalezny od wptywu na czas relaksacji spin-sie¢ (T1) okoto 3,4 mmol
'Ls i czas relaksacji spin-spin (T2) okoto 4,271Ls™.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym kwas gadoterynowy ulega szybkiej dystrybucji w ptynie pozakomoérkowym. Objetosé
dystrybucji wynosi okoto 18 litrow, co w przyblizeniu odpowiada obj¢tosci plynu pozakomorkowego. Kwas
gadoterynowy nie wiaze si¢ z biatkami, takimi jak albuminy surowicy.

Kwas gadoterynowy jest szybko eliminowany (89% po 6 godzinach, 95% po 24 godzinach) w postaci
niezmienionej przez nerki, przez filtracj¢ kigbuszkowa. Wydalanie ze stolcem jest nieistotne. Nie wykryto
zadnych metabolitow. U pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek okres pottrwania eliminacji wynosi okoto
1,6 godziny. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek okres poéltrwania eliminacji wzrasta do okoto 5 godzin przy
klirensie kreatyniny od 30 do 60 ml/min i do okoto 14 godzin przy klirensie kreatyniny od 10 do 30 ml/min.
W dos$wiadczeniach na zwierzetach wykazano, ze kwas gadoterynowy moze by¢ usuniety przez dialize.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych farmakologii parametrow
bezpieczenstwa, toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci i toksycznosci reprodukcyjnej nie
ujawnity szczegolnego ryzyka dla ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty znikome (ponizej 1% podanej dawki) wydzielanie kwasu gadoterynowego
do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Meglumina

Kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowy (DOTA)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan

dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznoS$ci
3 lata.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ produktu leczniczego po przygotowaniu przez co najmniej 72
godziny w temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwego czasu i
wilasciwych warunkow przechowywania produktu leczniczego przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy
czym typowo czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze produkt
leczniczy zostat otwarty w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Po 1 po 10 fiolek jednorazowego uzytku z bezbarwnego szkta typu II o pojemnosci 60 mli 100 ml,
zamknigtych korkiem z gumy bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowg naktadka
(zamknigcie typu flip-off) umieszczone w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Odklejang z fiolki etykietg identyfikacyjng nalezy zalaczy¢ do dokumentacji pacjenta, aby umozliwi¢ doktadng
rejestracje uzytego $rodka kontrastowego zawierajagcego gadolin. Nalezy takze odnotowaé podang dawke.
Jezeli dokumentacja pacjenta prowadzona jest elektronicznie, nalezy wprowadzi¢ do tej dokumentacji nazwe
produktu leczniczego, numer serii i podang dawke.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen,

Niemcy
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23556
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.11.2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.11.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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